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Les cellules interstitielles de Cajal : études 
histologique et physiopathologique. Ou l’histoire
d’une cellule encore bien mystérieuse au 21e siècle…
Interstitial cells of Cajal: histological and 
pathophysiological studies. The story of a still 
mysterious cell in the 21st century…
Par Florence BERNEX 
(communication présentée le 1er juin 2006)
Cajal découvrit à la fin du XIXe siècle des cellules allongées munies de longs prolongements 
cytoplasmiques, intercalées entre les couches musculaires du tube digestif. Ces cellules interstitielles 
gardèrent longtemps leurs secrets, la coloration utilisée par Cajal étant délicate à reproduire… Grâce
aux progrès technologiques du XXe siècle, le microscope électronique à transmission permet la carac-
térisation ultrastructurale de ces cellules, et les techniques de biologie moléculaire en assurent la détec-
tion en routine. En effet, une technique immunohistochimique révèle la présence, sur la membrane 
cellulaire, de KIT, récepteur à activité tyrosine kinase. Cette protéine a aidé à comprendre quelques fonc-
tions des cellules interstitielles de Cajal dans la motilité digestive et a favorisé le développement d’une
nouvelle classe thérapeutique spécifique, les inhibiteurs d’activité tyrosine kinase.
Mots-clés : ICC, cellule musculaire lisse, mutation KitWlacZ, activité pacemaker, ondes lentes, troubles 
digestifs, GIST, Imatinib, Glivec.
RÉSUMÉ
At the end of the 19th century, Cajal discovered elongated cells with numerous thin ramified cytoplasmic
processes located between the muscle layers of the gastrointestinal tract. These interstitial cells kept
their secrets for a long time, as Cajal’s coloration was difficult to reproduce. The arrival of the trans-
mission electron microscope in the 20th century resulted in the ultrastructural characterization of inter-
stitial cells of Cajal, and molecular biology is now used for their routine detection. An immunohis-
tochemical technique is able to detect the KIT receptors with tyrosine kinase activity on the cell
membrane. The discovery of this protein helped understand several functions of the interstitial cells
of Cajal in digestive motility, and initiated the development of a new therapeutic class known as tyro-
sine kinase inhibitors.
Key words: ICC, smooth musle cell, KitWlacZ mutation, pacemaker activity, slow waves, digestive disorders, GIST,
Imatinib, Gleevec.
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• COMMENT LES CELLULES INTERSTITIELLES DE CAJAL
ONT-ELLES ÉTÉ DÉCOUVERTES ?
Les cellules interstitielles de Cajal ou ICC furent origi-
nellement décrites dans le tube digestif, il y a plus de 100 ans,
par Santiago Ramon y Cajal qui réussit à les mettre en évidence
par la coloration au bleu de méthylène. Il décrivit des cellules
fusiformes à étoilées, avec de longs prolongements cytoplas-
miques ramifiés, un gros noyau ovale et une quantité modé-
rée de cytoplasme périnucléaire. Cajal considéra ces cellules
comme des « neurones interstitiels » primitifs, intercalés
entre les neurones entériques et les cellules musculaires lisses
(CAJAL, 1893). L’identité de ces cellules resta longtemps mys-
térieuse, même si leur nature nerveuse fut contestée de par l’ab-
sence de neurofilaments et de corps de Nissl. 
La microscopie électronique à transmission a mis en évi-
dence certains critères ultrastructuraux qui permettent, encore
aujourd’hui, de caractériser et d’identifier les ICC (SAN-
DERS, KOH et WARD, 2006). Les ICC possèdent un corps cel-
lulaire assez allongé, plusieurs fins prolongements cytoplas-
miques, de section ronde et non aplatie, reposant sur une lame
basale présente ou non. Deux à cinq prolongements primaires
donnent naissance à des processus secondaires et tertiaires. Le
noyau ovoïde, délimité par une chromatine marginée, est
entouré par une fine couronne cytoplasmique qui s’élargit dans
les prolongements. Le cytoplasme des ICC présente des carac-
téristiques ultrastructurales (figure 1-A, d’après HORIGUCHI,
SANDERS et WARD, 2003) : de nombreuses mitochondries,
de gros faisceaux de filaments intermédiaires (10 nm) et de
moindres filaments fins (5 nm, actine) en l’absence de filaments
épais (myosine), un abondant système de citernes intercon-
nectées de réticulum endoplasmique lisse et des cavéoles. Des
contacts cellulaires sont établis entre les ICC par de larges zones
de contact entre leurs processus cytoplasmiques, entre les ICC
et les cellules musculaires lisses par des contacts étroits de type
gap-jonction, et entre les ICC et les structures nerveuses par
des contacts intimes ressemblant occasionnellement à des
jonctions de type synaptique. 
Il a fallu attendre la fin du XXe siècle pour révéler en
routine les ICC, grâce à leur expression du gène Kit. Des
anticorps dirigés contre la protéine KIT, récepteur à acti-
vité tyrosine kinase localisé sur la membrane de la cellule,
sont maintenant disponibles et permettent de mettre en évi-
dence les ICC sur des prélèvements de tube digestif
d’homme ou d’animaux (HIROTA et al., 1998 ; MORINI
et al., 2004). Les ICC ont alors visualisées en réseau bi ou
tri dimensionnel dans les couches musculaires du tube diges-
tif, en association avec les plexus nerveux et les cellules
musculaires lisses (figure 1-B). Ce marquage est assez spé-
cifique : les autres cellules KIT-positives sont les mastocytes
qui servent de témoins positifs internes à la réaction. Les
mastocytes, cellules rondes à gros noyau central, sont
morphologiquement différents des ICC et situés dans la
sous-muqueuse digestive, autour des vaisseaux. Les tech-
niques de révélation de l’expression de Kit, appliquées aux
systèmes des chimères caille-poulet développés par 
Le Douarin et al., ont permis de révéler l’origine méso-
dermique des ICC, comme pour les cellules musculaires
lisses (LECOIN, GABELLA et LE DOUARIN, 1996). 
Au laboratoire, nous avons créé chez la souris la mutation
KitW-lacZ, par insertion du gène rapporteur lacZ dans la séquence
codante de Kit (BERNEX et al., 1996). Cette mutation nulle
permet de suivre l’expression du gène lacZ en lieu et place de
Kit. L’expression du gène lacZ est visualisée par l’activité de
sa protéine, la bêta-galactosidase. Celle-ci, mise en présence
de son substrat, donne un précipité bleu nucléaire(2), qui permet
d’identifier la cellule positive. Ainsi, un fragment de tissu diges-
tif d’une souris mutante KitW-LacZ /+, fixé et mis dans une solution
apportant le substrat de la bêta-galactosidase (le X-Gal), per-
met de visualiser aisément les ICC (figure 1-C, d’après BEL-
LIER et al., 2005). 
Les ICC ont été mises en évidence dans toutes les par-
ties du tube digestif, de l’œsophage au rectum, chez l’homme,
les espèces animales d’étude (souris, rat, cochon d’inde,
chauve-souris, hérisson, opossum, oiseau, lapin, furet, chien,
primate non humain) et chez les animaux domestiques
(chien, chat, porc, cheval, bovins). 
Différents types d’ICC sont présents dans la paroi du tube
digestif (HORIGUCHI, SANDERS et WARD, 2003). On distingue
de la séreuse vers la lumière du tube digestif (figure 1-D) :
- les ICC-SS, situées sous la séreuse, présentes ou
absentes suivant la portion de tube digestif,
-les ICC-IM, mélangées aux cellules musculaires lisses,
dans les deux couches musculaires, longitudinale externe
et circulaire interne,
- les ICC-MY, associées au plexus myentérique (égale-
ment appelées ICC-MP ou ICC-AP pour Auerbach
plexus), entre les couches musculaires circulaire et
longitudinale,
- les ICC- SM, le long de la surface interne de la couche mus-
culaire circulaire contre la sous-muqueuse, associées au
plexus sous-muqueux (également appelées ICC-DMP,
pour plexus nerveux de la couche musculaire profonde).
• QUELLES FONCTIONS POUR LES ICC
Les ICC sont des cellules excitables qui ont une activité
électrique spontanée. Elles interviennent dans la motricité
intestinale par la genèse d’ondes lentes. La figure 2-A1
montre que des cellules isolées à partir de l’intestin de sou-
ris et mises en culture, peuvent être identifiées par l’expression
de Kit comme étant des ICC. Elles gardent ainsi en culture
la capacité de se contracter spontanément (KOH, SAN-
DERS et WARD, 2003). L’enregistrement de leur activité élec-
trique met en évidence des ondes lentes (figure 2-A2). Ce sont
des oscillations périodiques du potentiel de membrane,
constituées de dépolarisations et repolarisations successives
(cf. figures 2-B et 2-C). Leur fréquence moyenne est carac-
téristique pour chaque espèce et pour un segment donné du
tractus digestif, de même que leur potentiel de repos, leur
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(2) une séquence de localisation nucléaire (nls) ayant été fusionnée à la séquence de lacZ
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Figure 1 : Les ICC, caractérisations ultrastructurale et histologique.
A - Observation au microscope électronique à transmission d’ICC localisées dans la partie antrale de l’estomac de chien, entre les deux couches
musculaires, autour des plexus nerveux myentériques d’Auerbach (d’après HORIGUSCHI, SANDERS et WARD, 2003). L’ICC (IC) est carac-
térisée par son cytoplasme dense aux électrons, de nombreuses mitochondries, du réticulum endoplasmique lisse et des cavéoles dans la mem-
brane plasmique. Cette ICC n’a ni filaments épais, ni corps denses, à la différence des cellules musculaires lisses (CM) ou des fibroblastes (F). 
B - Détection en routine de KIT sur un prélèvement digestif sain de chien (d’après MORINI et al., 2004). Visualisation des ICC entou-
rant le plexus nerveux d’Auerbach sur une section de duodénum de chien. Grossissement : 200. Encadré: ICC KIT-positive dans la couche
musculaire longitudinale interne de la même lame. 
C - La mutation KitW-lacZ, un  outil permettant une visualisation facile  des ICC. 
Distribution des ICC dans le côlon d’une souris 129 KitW-lacZ /+  objectivée par le marquage nucléaire lié à l’expression du gène lacZ. LM
et CM, respectivement couches musculaires longitudinale et circulaire. Echelle: 100 micromètres, (d’après BELLIER et al., 2005).
D - Les différents types d’ICC de l’estomac du chien, en région antrale (d’après HORIGUSCHI, SANDERS et WARD 2003). Ce schéma
montre les différents types d’ICC en relation avec les neurones entériques dans les couches musculaires. Les ICC sont trouvées dans la
région du plexus nerveux myentérique (ICC-MY), au sein des faisceaux de cellules musculaires (ICC-IM), entre les deux couches muscu-
laires profondes (ICC-SEP) et profondément, à la jonction entre la couche musculaire circulaire interne et la sous-muqueuse (ICC-SM ou
ICC-DMP). Certains types d’ICC (les ICC-IM et ICC-SEP) sont en contact intime avec des neurones entériques, neurones individualisés
en rouge magenta.
B
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amplitude et les conditions de la genèse des potentiels d’ac-
tion (SANDERS, KOH et WARD, 2006). Les ondes lentes
sont produites de façon continue, indépendamment des sti-
mulus nerveux.
Les potentiels d’action ne surviennent que si le potentiel
de membrane dépasse une valeur seuil, située autour de 
-40 mV. Ils induisent alors la contraction des cellules mus-
culaires lisses (figure 2-C, d’après HUIZINGA et al., 1997). 
Les enregistrements simultanés des activités électriques
par deux électrodes, l’une empalant une ICC et l’autre, une cel-
lule musculaire lisse voisine, montrent que les ondes lentes
déclenchées dans les ICC se propagent aux cellules musculaires
(figure 2-D) ; le couplage de ces deux types de cellules permet
la transmission électrique in situ (HIRST et EDWARDS, 2001).
La propagation des ondes lentes dans les muscles du
tube digestif, ne s’effectue qu’en présence d’un réseau effi-
cace d’ICC, dont le développement après la naissance dépend
de Kit. MAEDA et al. (1992) ont traité des souriceaux Balb/c
par un anticorps dirigé contre KIT. Ils ont observé des lésions
gastro-intestinales chez ces souriceaux: un estomac distendu
rempli de lait traduisant un défaut de la vidange gastrique, et
un iléus intestinal marqué. L’enregistrement de l’activité élec-
trique intestinale révéla l’absence d’onde lente et un profil irré-
gulier des contractions musculaires. Pour confirmer le rôle de
Kit dans les ICC, des expériences complémentaires ont été réa-
lisées chez des souris mutantes au locus W, contenant le gène
Kit. Les doubles hétérozygotes W/Wv sont des souris qui pré-
sentent sur un allèle, une mutation nulle due à une délétion des
exons codant pour la partie transmembranaire de Kit, et sur
l’autre allèle, une mutation ponctuelle hypomorphe. L’activité
électrique a été enregistrée dans des muscles de tube digestif
de souris témoins ou de souris W/Wv (WARD et al., 1994). Des
ondes lentes ont été observées chez les souris témoins, tra-
duisant une propagation de l’activité électrique générée par les
ICC. Aucune activité électrique de type onde lente n’était par
contre enregistrée chez les mutants W/Wv (figure 2-E). 
L’expression de Kit a alors été recherchée par immuno-
marquage, avec un anticorps dirigé contre KIT. Chez les sou-
ris témoins, le marquage membranaire caractéristique de l’ex-
pression de Kit a mis en évidence les ICC-DMP (ou ICC-SM)
entre la sous-muqueuse et la couche musculaire circulaire
interne et les ICC-MY entre les deux couches musculaires.
Chez les souris W/Wv, les ICC-DMP étaient bien présentes,
mais les ICC-MY étaient absentes (figure 2-F, d’après HUI-
ZINGA et al., 1995).
Pour conclure, les ICC assurent différentes fonctions dans
le tube digestif : 
(a) cellules « pacemaker » du tube digestif, elles génè-
rent une activité électrique spontanée de type onde lente et
sont responsables de la coordination et de la propagation
active de ce signal électrique, qui est transmis aux cellules
musculaires lisses et qui peut être à l’origine de la contrac-
tion musculaire ; 
(b) elles expriment Kit et l’activité pacemaker de certaines
ICC est Kit–dépendante ;
(c) certaines ICC de l’intestin grêle, les ICC-DMP, intè-
grent les informations cholinergiques et NOergiques pro-
venant des neurones entériques (WARD, MCLAREN &
SANDERS, 2006) ;
(d) certaines ICC répondent directement à l’étirement des
muscles lisses du tractus gastrointestinal, notamment de l’es-
tomac, par une dépolarisation membranaire et une aug-
mentation proportionnelles de la fréquence des ondes lentes
(WON, SANDERS & WARD, 2005).
• LES ICC SONT-ELLES IMPLIQUÉES DANS DES
PROCESSUS PATHOLOGIQUES ?
Les techniques immunohistochimiques et d’électrophy-
siologiques, couplées à l’identification ultrastructurale, ont
rendu possible l’exploration des ICC, chez l’homme et les
animaux, dans un certain nombre d’affections caractérisées
par des désordres de la motilité digestive.
Une lésion des ICC a été observée dans la sténose du
pylore de l’enfant, la maladie de Hirschprung, la pseudo-obs-
truction intestinale chronique idiopathique, la constipation
chronique, et lors de dysfonctions post-traumatiques ou
post-infectieuses (VANDERWINDEN et RUMESSEN,
1999). Les ICC sont également lésées, secondairement,
dans des troubles d’origine neuronale ou musculaire. Ainsi,
pour un cheval atteint de dysautonomie, la sévérité des
lésions affectant les ICC va constituer un élément détermi-
nant du pronostic (MILNE et al., 2005). 
Le tube digestif est aussi le siège de tumeurs malignes
à cellules mésenchymateuses. Parmi celles-ci, on distingue
les léiomyosarcomes, tumeurs dérivées des cellules muscu-
laires lisses, ou des tumeurs stromales gastro-intestinales ou
GIST, souvent très agressives, au pronostic sévère : la sur-
vie d’un patient atteint d’une GIST diagnostiquée sous une
forme agressive, non résécable ou métastatique est de 9 à 20
mois (DEMETRI et al., 2002). 
L’identification des ICC par un anticorps dirigé contre KIT,
a permis d’émettre l’hypothèse que les GIST dérivent des ICC.
En effet, ces tumeurs sont caractérisées par une forte expres-
sion de KIT dans la majorité des cellules tumorales. D’un point
de vue génétique, les GIST sont caractérisées par des mutations
gain de fonction(3) de Kit (HIROTA et al,. 1998). Chez l’homme,
celles-ci sont essentiellement observées dans l’exon 11, mais
peuvent survenir dans l’exon 9, 13 ou 17. Presque un tiers des
GIST sans mutation de Kit ont une mutation gain de fonction
dans un gène proche de Kit et codant un autre RTK, le PDGF
récepteur alpha (HEINRICH et al., 2003). Ces mutations
dans Kit ou Pdgfr seraient à l’origine de la transformation des
ICC en cellules tumorales.
Les GIST ont également été décrites chez le chien et le che-
val. Une étude chez 50 chiens a montré que les GIST affec-
tent surtout le gros intestin (côlon ou caecum, 48 % des cas),
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(3) Une mutation gain de fonction est une mutation qui confère à la protéine une nouvelle activité ou une activité augmentée.
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Figure 2 : Mise en évidence de l’activité pacemaker des ICC.
A- Activité électrique spontanée des ICC : les ICC isolées, en culture, se contractent spontanément et génèrent une activité électrique sponta-
née d’ondes lentes (d’après KOH, SANDERS et WARD, 1998). 
A1 : (A–B) ICC de l’intestin grêle de souris, en culture récente (A), en microscopie en contraste de phase (B). Même champ que A. La cellule
marquée avec un anticorps anti-KIT, est identifiée comme une ICC.
A2 : Ondes lentes enregistrées dans des ICC en culture. 
B- les ICC sont les cellules responsables d’une activité électrique de type onde lente.
Enregistrements électriques intracellulaires de cellules d’estomac humain, murin et canin (antre gastrique, d’après SANDERS, KOH et WARD, 2006).
La fréquence moyenne des ondes lentes et leur amplitude diffèrent d’une espèce à l’autre. La ligne en pointillés indique le niveau seuil de -40 mV. 
C- Les ICC génèrent les ondes lentes, parfois avec un potentiel d’action qui induit  la contraction des cellules musculaires lisses (d’après HUI-
ZINGA et al., 1997, expériences réalisées sur un côlon de chien). Lorsque le potentiel de membrane dépasse une valeur seuil, située autour de
-40 mV, il induit des potentiels d’action générateurs des contractions des cellules musculaires lisses. 
D-Les ICC génèrent les ondes lentes et les transmettent passivement aux  cellules musculaires lisses. Enregistrements simultanés de l’activité
électrique d’une ICC et d’une cellule musculaire lisse voisine (HIRST et EDWARDS, 2001). Les ondes lentes surviennent dans les deux types
cellulaires de façon très similaire. La chute de l’amplitude de l’onde lente dans les cellules musculaires lisses résulte de la faible conduction
des ondes lentes dans le syncytium des cellules musculaires. La superposition des enregistrements montre l’enchaînement des évènements : l’ac-
tivité électrique débute dans les ICC et est amortie dans les cellules musculaires lisses.
E- Les muscles sans ICC perdent leur rythmicité, les ondes lentes ne se propagent pas dans des régions musculaires sans ICC (d’après WARD
et al., 1994). Les ondes lentes sont enregistrées à partir de muscles de souris témoins ou de muscles de souris W/Wv. Aucune activité électrique
de type onde lente n’est obtenue chez les mutants. 
F- Certaines ICC, les ICC-MY, sont Kit-dépendantes (d’après HUIZINGA et al., 1995), La présence des ICC est détectée par immunomar-
quage avec un anticorps anti-KIT. Chez les souris sauvages +/+, les ICC-DMP et les ICC-MY sont présentes. Chez les souris W/Wv, les ICC-
DMP sont présentes, mais les ICC-MY sont absentes.
l’intestin grêle (29 %), l’estomac (19 %) et le mésentère (5 %)
(FROST, LASOTA et MIETTINEN, 2003). L’analyse histo-
logique montre des nodules développés dans la paroi muscu-
laire, bourgeonnant vers la séreuse (figure 3-A) très riches en
cellules fusiformes (figure 3-B). Ces GIST expriment souvent
KIT (figure 3-C). L’analyse de la séquence codante du gène
Kit, effectuée chez quatre chiens, a révélé deux mutations dans
l’exon 11 (figure 3-D). Ces mutations gain de fonction de Kit
sont responsables d’une activation constitutive du récepteur par
phosphorylation du domaine kinase intracellulaire (cf. schéma
de KIT, figure 3-E).
La mise en évidence du rôle de Kit dans les GIST a favo-
risé le développement de nouvelles approches thérapeutiques
visant à contrôler la prolifération des cellules tumorales.
L’Imatinib(4) est un inhibiteur d’activité tyrosine kinase qui bloque
l’activité de plusieurs récepteurs à activité tyrosine kinase -ABL,
KIT et PDGFR- (figure 3-F, d’après BASELGA, 2006). Les
patients atteints de GIST, normalement insensibles à la chi-
miothérapie conventionnelle, montrent une réponse excel-
lente à l’imatinib. Le traitement se révèle même efficace chez
des patients présentant une GIST non résécable ou métastatique.
Le traitement est en général très bien toléré, avec très peu 
d’effets secondaires (DEMETRI et al., 2002 ; KRAUSE et 
VAN ETTEN, 2005).
Les ICC n’ont commencé à dévoiler leurs secrets que
récemment. La protéine KIT a été le véritable allié du scien-
tifique. KIT a permis de localiser ces cellules dans la paroi
digestive et de les caractériser. Ce rôle structurel se double
d’une fonction vitale, puisque Kit est nécessaire au déve-
loppement des ICC après la naissance et à la genèse d’ondes
lentes : en l’absence de Kit, certaines ICC disparaissent et
leur fonction de pacemaker digestif est sévèrement altérée.
L’apparition de tumeurs digestives est liée à la survenue de
mutations dans Kit. Ces tumeurs sont malignes et souvent de
pronostic grave. La mise en évidence du rôle de Kit dans les
GIST a favorisé le développement de nouvelles approches
thérapeutiques. La validation clinique de molécules cibles qui
inhibent l’action de tyrosines kinases devenues pathogènes,
constitue une ouverture thérapeutique passionnante.
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Figure 3 : Les GIST, analyse lésionnelle et ciblage moléculaire thérapeutique.
A - GIST duodénale chez un chien, faible grossissement (d’après FROST, LASOTA et MIETTINEN, 2003). Le nodule tumoral bourgeonne
de la couche musculaire vers la séreuse. La muqueuse est intacte. Coloration Hématoxyline Eosine. Barre : 0,2 cm. 
B - GIST duodénale chez un chien, fort grossissement (d’après FROST, LASOTA et MIETTINEN, 2003). Tumeur à cellules fusiformes
s’infiltrant entre les cellules musculaires lisses environnantes. Coloration Hématoxyline Eosine. Barre : 33,3 µm.
C - Expression de Kit dans une GIST caecale chez un chien, fort grossissement (d’après FROST, LASOTA et MIETTINEN, 2003). Réaction
immunohistochimique dirigée contre KIT, coupes en paraffine, révélation par la diaminobenzidine, contre-coloration à l’hématoxyline.
Une majorité de cellules tumorales sont marquées. Barre : 50 µm.
D - Mutations de l’exon 11 identifiées chez deux chiens atteints de GIST (d’après FROST, LASOTA et MIETTINEN, 2003). Les séquences
des gènes Kit sauvage et muté sont alignées. Les acides aminés attendus et les numéros des codons sont indiqués au dessus. Des boîtes noires,
grises ou claires indiquent respectivement les mutations faux sens, les mutations avec insertion et duplication et les mutations par délétion. 
E - KIT est un récepteur à activité tyrosine kinase, RTK, une enzyme qui catalyse le transfert de phosphate de l’ATP vers un résidu tyro-
sine. KIT est une protéine transmembranaire, avec un domaine extracellulaire de liaison au ligand (le SCF pour Stem Cell Factor), un
domaine transmembranaire et un domaine intracellulaire d’activité kinase. En l’absence du ligand, KIT est non phosphorylé et mono-
mérique, avec un domaine kinase inactif. La fixation de ligand sur le domaine extracellulaire provoque la dimérisation de KIT et l’au-
tophosphorylation du domaine kinase. Ces phénomènes participent à mise en jeu d’une voie de signalisation intracellulaire, induisant
dans le cas de KIT, un signal de prolifération, de migration et/ou de survie cellulaire(s).
F - ITK, Inhibiteurs d’activité tyrosine kinase, bloquant spécifiquement le domaine kinase intracellulaire de la protéine KIT (d’après
BASELGA, 2006).
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